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Endocrinologie. La genomique modifie rapidement la comprehension des 
maladies. C’est le cas dans les tumeurs surrenaliennes, ou elle permet 
d’entrevoir de nouvelles approches diagnostiques et therapeutiques, par exemple 
en classant les corticosurrenalomes en deux formes au pronostic tres different 

Comment la genomique 
bouleverse la comprehension 
des tumeurs de la surrenale ? 



Figure 1 . VOLUMINEUX PHE0CHR0M0CYT0ME GAUCHE. Tomodensitometrie. 


P armi les tumeurs surre- 
naliennes, on distingue 
les pheochromocytomes, 
developpes au sein de la 
medullosurrenale, etles tumeurs de 
la corticosurrenale (fig. i). 

Les pheochromocytomes se regrou- 
pent avec les paragangliomes (extra- 
surrenaliens) en une famille de 
tumeurs appelees tumeurs a cellules 
chromaphines. Ces tumeurs secre- 
tent potentiellement des catecho- 
lamines. 

Les tumeurs de la corticosurrenale 
se regroupent en trois categories 
principales : les adenomes, fre- 
quents ; les corticosurrenalomes 
(fig- 2) , tres rares mais agressifs ; et les 
hyperplasies ou dysplasies, qui sont 
des proliferations benignes affectant 
l’ensemble du cortex surrenalien. 
Ces tumeurs peuvent secreter des 
hormones steroides (cortisol, aldos- 
terone ou, plus rarement, des andro- 
genes) ou etre non secretantes. Enfin, 
les adenomes sont souvent associes 
a une secretion infraclinique de 
cortisol ; ces anomalies hor monales, 
bien que discretes, sont associees 
a une sur mortality cardiovasculaire. 
Les cinq dernieres annees ont ete 
une periode d’avancees importantes 
dans le domaine des tumeurs de la 
surrenale. Ce domaine de recherche, 
au depart plutot confidentiel, est de- 
venu en quelques annees une figure 
de proue de la recherche en endocri- 
nologie. Les equipes de recherche 
frangaises ont ete des acteurs ma- 
jeurs, notamment par la creation et 


l’animation de reseaux de recherche 
a l’echelle nationale (reseau CO- 
METE [Cortico- et medullosurre- 
nale, tumeurs endocrines]) et a 
l’echelle europeenne (reseau ENSAT 
[European Network for the Study 
of Adrenal Tumors]). Ces reseaux 
federent les chercheurs a tous les 
niveaux, de la clinique a la recherche 
fondamentale, et ont contribue a 
donner une visibilite de premier 
plan, a l’echelle mondiale, aux tra- 
vaux sur les surrenales, avec le 
soutien de financements europeens. 
Au depart, l’attention s’est portee 
sur des maladies rares, comme 
l’hyperplasie macronodulaire des 


surrenales, le corticosurrenalome 
ou le pheochromocytome. Des re- 
seaux de prise en charge clinique 
de ces maladies rares (centres de 
reference des maladies rares des 
surrenales, centres de reference 
des cancers de la surrenale) ont 
egalement j oue un role determinant, 
au-dela du recrutement et de la prise 
en charge des patients, avec des 
progres dans la comprehension et 
la prise en charge de ces maladies. 

Une part importante de ces avancees 
est liee a la genomique, dont la 
description de l’apport est l’objet 
central de cet article. La genomique 
regroupe un ensemble de 
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TUMEURS DE LA SURRENALE 



Figure 2. VOLUMINEUX CORTICOSURRENALOME GAUCHE ; la surrenale controlaterale 


est fine. Tomodensitometrie. 


techniques ayant en commun de re- 
censer l’ensemble des variations mo- 
leculaires a l’echelle de la sequence 
d’ ADN (sequengage nouvelle genera- 
tion), de la structure chromosomique 
(puces SNP et CGH), de la methyla- 
tion de 1’ ADN (methylome), et de l’ex- 
pression des genes (transcriptome 
et miRnome), sans a priori. Ces tech- 
niques represented une veritable 
revolution dans le domaine de la bio- 
logie, et connaissent un essor majeur 
depuis quelques annees. L’applica- 
tion aux tumeurs surrenaliennes a 
ete initiee dans un contexte general 
de democratisation de la genomique 
mais aussi du fait de consortiums de 
recherche fondes sur ces techniques. 
On doit citer en France notamment 
le programme « Carte d’identite des 
tumeurs » de la Ligue contre le can- 
cer, qui a joue un role majeur pour 
la caracterisation genomique des 
pheochromocytomes et des cortico- 
surrenalomes. Enfin, la genomique 
est indissociable de la bio-informa- 
tique : la lecture de millions d’infor- 
mations ne peut se faire que par des 
programmes informatiques. Cette 
competence se developpe dans les 
laboratoires, mais demeure au- 
jourd’hui le goulet d’etranglement 


de ces techniques. Developper cette 
competence bio-informatique dans la 
recherche biomedicale est a ce titre 
important, notamment au sein de la 
communaute medicale. 

Tumeurs benignes de la 
corticosurrenale : une 
pluie de nouveaux genes ! 

Le sequengage nouvelle generation 
(NGS) est probablement Involution 
technique la plus spectaculaire de la 
genomique. Balbutiante en 2010, cette 
technique s’est generalisee en re- 
cherche, et a meme fait son apparition 
en routine. L’apport majeur est la 
possibility de sequencer des millions 
de fragments de sequence d’ADN en 
suspension dans un seul tube et en une 
seule reaction, au lieu des millions 
de tubes et de reactions de sequence 
requis en technique de Sanger. II 
en resulte une chute des prix, et une 
explosion des capacites de sequence. 
L’application premiere evidente a 
ete (et est encore !) le sequengage 
du genome de patients et de leurs 
tumeurs. L’analyse de l’exome - 
c’est-a-dire des portions du genome 
codant des proteines - a identifie un 
nombre important de genes cles dans 
les tumeurs de la corticosurrenale. 


VOIE AMPC/PKA ACTIVEE 
DANS LES ADENOMES 

SECRETANT DU CORTISOL 

En physiologie corticosurrenalienne, 
la voie de l’AMPcycle/proteine ki- 
nase A (AMPc/PKA) est activee par 
le recepteur de l’hormone corti- 
cotrope hypophysaire (ACTH), 
conduisant a la production de corti- 
sol. Dans les adenomes secretant du 
cortisol, une mutation somatique 
activatrice de la sous-unite cataly- 
tique de la proteine kinase A (PKA- 
CA) a ete trouvee, par sequengage 
d’exome, dans 30 % des adenomes 
secretant du cortisol (v. tableau ). 1 
D’autres mutations ont ete rapportees 
dans les tumeurs benignes de la cor- 
ticosurrenale secretant du cortisol, 
affectant differents niveaux de la voie 
de 1’ AMPc/PKA (GNAS, PRKAR1A, 
PDE8B, PDE11A), mais a l’inverse de 
PRKACA ces mutations sont excep- 
tionnelles. 

L’autre gene souvent mute dans les 
adenomes de la corticosurrenale est 
le gene de beta-catenine (CTNNB1) : 
des mutations activatrices sont re- 
trouvees dans un tiers des adenomes. 
Ces mutations ont ete decouvertes 
par une approche gene-candidat, 
avant l’ere de la genomique et, 
contrairement aux mutations 
PRKACA, elles sont trouvees dans 
des tumeurs peu ou pas secretantes. 
A noter enfin que dans plus de la 
moitie des adenomes, aucune 
mutation n’a ete identifiee. 

ADENOMES DE CONN : UNE 
ACTIVATION ANORMALE DE 

LA SIGNALISATION CALCIQUE I 

L’aldosterone est produite par les 
cellules de la zone glomerulee, sous 
Taction de l’angiotensine ou de l’aug- 
mentation du potassium extracellu- 
laire. Ces deux stimulus augmentent 
le calcium intracellulaire, Tun via le 
recepteur 2 de l’angiotensine, l’autre 
via une modification du potentiel de 
la membrane plasmique. 

Dans les adenomes de Conn, secre- 
tant de l’aldosterone, des mutations 
somatiques ont ete identifiees par 
sequengage de l’exome, dans les 
genes KCNJ5, ATP1A1, ATP2B3 et 
CACN1D {v. tableau ). 2 Ces mutations 
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Maladie 


MUTATIONS TROUVEES DANS LES DIFFERENTES TUMEURS DE LA SURRENALE 

Fonction de la proteine 


Adenome 
de Conn 


Adenome 
(hors Conn) 


Hyperplasie 

primitive 


KCNJ5 
CACNA1D 
ATP1A1 
ATP2B3 
CACNA1H 

CTNNB1 
PRKACA 
PRKAR1A 

GNAS 

ARMC5 
PRKAR1A 

PD Ell A 
PDE8B 
GNAS 

FH 

MEN1 

Corticosurrenalome ZNRF3 
CTNNB1 
TP53 
RBI 

CDKN2A 

CDK4 

MDM2 

DAXX 

MEN1 

ATRX 

TERT 


Pheochromocytome 
/ paragangliome 


Sous-unite d’un canal potassique 
Sous-unite d’un canal calcique voltage-dependant 

Sous-unite d’une pompe Na/K ATPase ; module le potentiel de membrane plasmique 
Sous-unite d’une pompe ATPase transportant le calcium 
Sous-unite d’un canal calcique voltage-dependant 

Betacatenine; effecteur principal de la voie Wnt/betacatenine 
Sous-unite catalytique de la proteine kinase A 
Sous-unite Gs alpha, qui medie I’activation de la voie AMPcyclique/PKA, 
apres I’activation de certains recepteurs 

Sous-unite regulatrice de la proteine kinase A, regulateur negative de la voie 
AMPcyclique/PKA 

Fonction encore inconnue 

Sous-unite regulatrice de la proteine kinase A, regulateur negative de la voie 
AMPcyclique/PKA 

Phosphodiesterase, regulateur negatif de la voie AMPc/PKA en degradant TAMPcyclique 
Phosphodiesterase, regulateur negatif de la voie AMPc/PKA en degradant TAMPcyclique 
Sous-unite regulatrice de la proteine kinase A, regulateur negative de la voie 
AMPcyclique/PKA 

Fumarate hydratase (enzyme du cycle de Krebs) 

Gene de predisposition a la neoplasie endocrinienne multiple de type 1 

E3 ubiquitin ligase, modulateur negatif de la voie Wnt/beta-catenine 
Betacatenine ; effecteur principal de la voie Wnt/beta-catenine 
p53 est suppresseur de tumeur capable d’induire I’apoptose, I’arret du cycle cellulaire 
pRB est suppresseur de tumeur, regulateur negatif du cycle cellulaire 
Suppresseur de tumeur, activateur de p53 et pRB 
Oncogene, en inhibant pRB 
E3 ubiquitin ligase, induit la degradation de p53 
Implique dans le remodelage de la chromatine 
Predispose a la neoplasie endocrinienne multiple de type 1 
Implique dans le remodelage de la chromatine 

Transcriptase inverse des complexes telomerase (maintien de la longueur des chromosomes) 

SDHB,C, D Sous-unites de la succinate deshydrogenase, enzyme du cycle de Krebs 

SDHA et SDHAF2 Sous-unite de la succinate deshydrogenase et cofacteur de cette sous-unite 

RET Predispose a la neoplasie endocrinienne multiple de type 2 

VHL Predispose a la maladie de von Hippel-Lindau 

NF1 Predispose a la neurofibromatose de type 1 

FH Fumarate hydratase (enzyme du cycle de Krebs) 

TM EMI 27 Regulateur negatif de la voie de signalisation mTO R 

MAX Regulateur negatif de MYC 

EPAS1 EPAS1 ou HIF2alpha est un facteur de transcription induit par I’hypoxie 


Compartiment 

Frequence 

Somatique (germinal) 

30-50 % 

Germinal 

rare 

Somatique 

rare 

Somatique 

rare 

Germinal 

rare 

Somatique 

25 %* 

Somatique 

25 %** 

Somatique 

rare 

Somatique 

rare 

Germinal 

30% 

Germinal 

rare 

Germinal 

rare 

Germinal 

rare 

Somatique 

rare 

Germinal 

rare 

Germinal 

rare 

Somatique 

25% 

Somatique 

20% 

Somatique (germinal) 

20% 

Somatique 

5-10 % 

Somatique 

5-10 % 

Somatique 

5-10 % 

Somatique 

5% 

Somatique 

5% 

Somatique 

rare 

Somatique 

rare 

Somatique 

5% 

Germinal 

20% 

Germinal 

rare 

Germinal ou somatique 

rare 

Germinal ou somatique 

rare 

Germinal ou somatique 

rare 

Germinal 

rare 

Germinal 

rare 

Germinal 

rare 

Germinal 

rare 


Tableau. * de tous les adenomes ; ** des adenomes secretant du cortisol. 


somatiques ont en commun d’induire 
une augmentation du calcium intra- 
cellulaire, principalement en modi- 
fiant le potentiel de la membrane 
plasmique, avec ouverture secon- 
daire des canaux calciques vol- 
tage-dependants. 


HYPERPLASIE MACRONO- 
DULAIRE PRIMITIVE DES 
SURRENALES DE L’ADULTE, 

UNE MALADIE GENETIQUE 

L’hyperplasie macronodulaire 
primitive des surrenales de l’adulte 
est une maladie globale du cortex 


surrenalien, associee a une secretion 
plus ou moins importante de cortisol. 
Cette maladie etait anciennement 
appelee hyperplasie macronodulaire 
ACTH-independante. Recemment, le 
nom a ete change en « hyperplasie 
primitive », en raison de la »> 
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Histologie 

Pheochromocytomes 

Corticosurrenalomes 

Secretion 

± Catecholamines 

± Hormones steroi'des 




Pronostic 

± malin Benin 

Mauvais Intermediaire Bon 




Chromosomes 


Nombreuses anomalies chromosomiques 




§ Transcriptome 
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Signature maligne 

S 

C5 

e= 

'QJ 

Signature Signature MAPK, 

pseudohypoxie PI3K, mTOR 

Signature de Signature de 

proliferation elevee proliferation moderee 




Genome 

SDHB SDHC,D VHL RET, NF1, MAX 

ZNRF3, CTNNB1, TP53, RBI, 

CDKN2A, MEN1, DAXX, TERT 



Methylome 

Hypermethylation 

Hypermethylation 


Figure 3. 

GROUPES 
MOLECULAIRES 
DES TUMEURS 
DE LA CORTICO- 
SURRENALE. 


decouverte recente d’une production 
locale intrasurrenalienne d’ACTH, 
necessaire a rhypercortisolisme. 
Cette maladie est done en fait AC- 
TH-dependante, meme si l’ACTH 
d’origine hypophysaire est freinee. 3 
Une autre avancee majeure a ete la 
demonstration du caractere gene- 
tique de cette maladie dans sa forme 
commune. Le sequengage d’exome 
couple a l’analyse des anomalies chro- 
mosomiques a identifie des mutations 
de ARMC5 (chromosome 16p) chez 
50 % des patients y. tableau] . 4 Ces mu- 
tations somatiques sont couplees a 
des mutations germinales du meme 


gene (les deux alleles sont mutes). De 
fagon remarquable, la mutation soma- 
tique est specifique de chaque nodule. 

Corticosurrenalomes : 
deux formes au pronostic 
different 

Malgre un pronostic global sombre, 
les corticosurrenalomes (fig. 2) sont 
des cancers de pronostic variable. 
Suivant l’hypothese que cette varia- 
bilite est liee a une variabilite a 
l’echelle moleculaire, nous avons 
entrepris le recensement systema- 
tique de la variabilite genomique 
d’un groupe de 50 corticosurrena- 


lomes, au niveau de la sequence 
d’ADN, des anomalies chromoso- 
miques, de la methylation de 1’ ADN, 
et de l’expression des genes. 

PAYSAGE MUTATIONNEL DES 

CORTICOSURRENALOMES 

Les corticosurrenalomes sont spora- 
diques dans leur tres grande majorite. 
Des rares formes familiales, princi- 
palement dans le syndrome de 
Li-Fraumeni et le syndrome de 
Wiedmann-Beckwith, sont en rapport 
avec des mutations de TP53, et des 
anomalies complexes du locus d’IGF2, 
en llpl5. Ces anomalies sont egale- 


542 larevuedupratlcien Vol. 66 _ Mai 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





MISE AU POINT 

TUMEURS DE LA SURRENALE 
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Hyperplasies 

Aldosterone Cortisol N° n secretant 

d 1 1 III III 1 Id 

Cortisol 



Benin 



Signature steroi'dogenique 



ATPIAI PRKACA CTNNB1 

ARMC5 

ATP2B3 

CACNAD3 



ment retrouvees dans les formes 
sporadiques (dans 25 % et90 % des cas 
respectivement). Des mutations acti- 
vatrices de betacatenine (CTNNB1) 
ont egalement ete identifies dans 
25 % des formes sporadiques. 

Le sequenqage de l’exome de ces tu- 
meurs a complete cette liste de genes, 
avec principalement un nouveau gene 
suppresseur de tumeur, ZNRF3, et 
des genes qui jusque-la n’etaient pas 
connus pour leur implication dans 
le corticosurrenalome (i'. tableau). 5 

LA GENOMIQUE CLASSE LES 
CORTICOSURRENALOMES EN 


DEUX TYPES MOLECULAIRES 
AU PRONOSTIC DIFFERENT 

La classification automatique des 
corticosurrenalomes en fonction 
de leur profit d’expression genique 
identifie deux groupes. 5 De faqon in- 
teressante, ces groupes sont associes 
a un pronostic tres different : dans 
l’un des groupes, quasiment tous les 
patients recidivent, puis decedent, 
alors que le nombre de patients qui 
recidivent et decedent dans l’autre 
groupe est tres reduit ! 

L’analyse de la methylation a 
l’echelle du genome, encore appelee 
methylome, montre que l’hyperme- 


thylation de l’ADN dans la region 
promotrice des genes est associee a 
un pronostic pejoratif. Notamment 
un sous-groupe de tumeurs a cette 
hyper methylation, associee a un pro- 
nostic sombre. 

La combinaison des approches geno- 
miques decrites ci-dessus converge 
vers une classification unique des 
corticosurrenalomes en sous-groupes 
moleculaires fig. 3) . Ces sous-groupes 
ont un pronostic tres different. 

Du cote des pheo- 
chromocytomes et 
des paragangliomes 

Comme pour les tumeurs de la 
corticosurrenale, les differentes 
methodes de genomique ont ete 
appliquees aux pheochromocytomes 
et paragangliomes. 

MUTATIONS SOMATIQUES 

ET GERMINALES DANS 

LES CORTICOSURRENALOMES 

Avant Fere de la genomique, les 
mutations de RET, VHL et NF1, qui 
predisposent a des formes syndro- 
miques - neoplasie endocrinienne 
multiple de type 2, syndrome de von 
Hippel-Lindau et neurofibromatose 
de type 1 respectivement -, et de 
SDHB, SDHC et SDHD (codant les 
sous-unites de la succinate deshy- 
drogenase) etaient connues. Depuis 
2010 et l’arrivee des techniques 
d’exome, les decouvertes de nou- 
veaux genes se sont accelerees, abou- 
tissant a la connaissance d’une ving- 
taine de genes a ce jour, expliquant 
70 % des cas. Ces 70 % incluent 40 % 
de mutations germinales, et 30 % 
de mutations somatiques (y. tableau). 

CLASSIFICATION GENOMIQUE 

DES PHEOCHROMOCYTOMES 

Deux sous-groupes moleculaires 
pr incipaux ont ete identifies, princi- 
palement par le transcriptome. De 
faqon remarquable, ces deux groupes 
de transcriptome s ’ articulent parfai- 
tement avec les mutations retrou- 
vees a l’origine des pheochromocy- 
tomes (fig. 3). Le premier groupe, 
constitue essentiellement des pheo- 
chromocytomes en rapport avec une 
mutation SDH, est en rapport »> 
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tumeurs qui permet 
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avec une dysfonction de la respira- 
tion cellulaire. Cette dysfonction 
appelee « pseudo-hypoxie », favorise 
la tumorigenese via l’induction d’un 
programme d’expression genique 
normalement induit en cas d’hy- 
poxie. Plus recemment, il a egale- 
ment ete demontre, par l’etude de 
ces pheochromocytomes, que le 
fumarate qui s’accumule en amont 
de la succinate deshydrogenase 
(du fait de la mutation SDH) est un 
oncometabolite, promouvant la tu- 
morigenese via l’inhibition de la 
demethylation de 1’ ADN genomique. 
II en restate un programme d’expres- 
sion genique protumoral. Ces nou- 
veautes elargissent la comprehen- 
sion des liens entre metabolisme 
et tumorigenese en cancerologie. 7 
L’autre groupe de pheochromocy- 
tomes est en rapport avec l’activation 
directe de voies de signalisation pro- 
tumorales - principalement les voies 
MAP kinase, PI3 kinase et mTOR. 
On peut citer l’exemple des muta- 
tions activatrices du recepteur tyro- 
sine kinase RET en rapport avec les 
mutations de RET, ou de NF1. 

Les difficultes persistent pour dehnir 
la malignite, tant au plan histolo- 
gique que moleculaire. Certes, les 
formes malignes ne sont trouvees 
que dans l’un des sous-groupes mole- 
culaires, mais demeurent rares et ne 
s’individualisent pas de fagon evi- 
dente au sein de ce sous-groupe. Quoi 
qu’il en soit, les mutations de SDHB 
augmentent le risque de malignite. 

Qu’en attendre sur le plan 
Clinique ? 

VERS UNE NOSOLOGIE 
PLUS PRECISE DES TUMEURS 
DE LA SURRENALE 

La classification moleculaire peut 
aider a mieux dehnir les maladies. 
Un exemple est I’adenome de Conn.* 
Lorsqu’un adenome est visualise, 
peut-on etre sur qu’il s’agit bien d’un 
adenome de Conn unique, respon- 
sable de la secretion d’aldosterone, 
et non pas un incidentalome associe 
a une maladie diffuse ou multifocale 
de la zone glomerulee adjacente (ega- 
lement appelee hyperplasie) ? Bien 


classer ces patients est important. 
Car sinon, comment determiner 
correctement la probabilite de 
correction de l’hypertension pos- 
toperatoire ? II parait en effet assez 
intuitif d’envisager qu’une maladie 
diffuse de la zone glomerulee des 
surrenales, fut-elle asymetrique, est 
plus a meme de recidiver qu’un veri- 
table adenome de Conn unique opere ! 
De meme, dans les hyperplasies macro- 
nodulaires des surrenales, plusieurs 
sous-types de maladies existent. La 
dysplasie micronodulaire pigmentee 
- un sous-type en general en rapport 
avec des mutations du gene PRKAR1A, 
eventuellement dans le cadre d’un 
complexe de Carney - en est un 
exemple. Plus recemment, l’associa- 
tion des mutations de ARMC5 avec 
des formes a macronodules multiples 
dans les surrenales est un autre 
exemple. La moitie des hyperplasies 
ne sont aujourd’hui pas expliquees 
au plan moleculaire, et representent 
une variabilite histologique et secre- 
taire importante. II est vraisemblable 
qu’une meilleure connaissance mole- 
culaire de ces maladies permettra de 
mieux en individualiser les sous-types. 

VERS DE NOUVEAUX 
CONSEILS GENETIQUES 

L’identihcation d’une predisposition 
germinale a certaines maladies 
surrenaliennes change la prise en 
charge des apparentes. 

Un exemple est l’hyperplasie macro- 
nodulaire primitive des surrenales 
de l’adulte. Dans cette maladie, le 
diagnostic est tardif, souvent apres 
des annees devolution a bas bruit 
d’un syndrome de Cushing modere, 
mais devastateur. La decouverte de 
mutations d ’ARMC5 permet au- 
jourd’hui de depister les apparentes 
plus jeunes, et des lors d’envisager 
une prise en charge precoce et un 
controle strict des complications 
d’un hypercortisolisme modere - 
hypertension arterielle, diabete et 
osteoporose -, voire de proposer une 
surrenalectomie, et cela bien avant 
l’installation de degats irreversibles. 
Pour les pheochromocytomes et para- 
gangliomes, le conseil genetique est 
en constante evolution, notamment 


avec la liste toujours plus complete 
de nouveaux genes responsables 
de ces maladies. On s’oriente actuel- 
lement vers l’utilisation du sequen- 
gage de nouvelle generation pour le 
diagnostic, ciblant d’emblee tous les 
genes connus, remplagant le fasti- 
dieux sequengage par la technique 
de Sanger, qui imposait notamment 
de prioriser I’analyse de certains 
genes. Si une mutation est retrouvee 
en germinal, cela declenche un depis- 
tage familial. Par ailleurs, certaines 
mutations sont associees au potentiel 
de malignite (notamment les muta- 
tions SDHB). Enhn, certaines muta- 
tions germinales peuvent conduire 
a l’identihcation de formes syndro- 
miques, comme la neoplasie endo- 
crinienne multiple de type 2 ou le 
syndrome de von Hippel-Lindau 
(mutations de RET ou de VHL), 
permettant la prise en charge precoce 
des autres affections eventuelles. 

VERS UN DIAGNOSTIC PLUS 
PRECIS ET UNE MEILLEURE 

PREDICTION PRONOSTIQUE ? 

Pour les corticosurrenalomes, la 
classification moleculaire des 
tumeurs issue de la genomique 
distingue clairement adenomes et 
cancers, et discrimine au sein des 
cancers un groupe de mauvais pro- 
nostic, et un groupe de pronostic 
meilleur. Nous disposons done d’un 
large choix de marqueurs mole- 
culaires qui pourraient etre utilises 
en clinique pour classer, apres 
chaque operation, chaque tumeur 
en routine. Nous travaillons actuel- 
lement a la mise au point d’un tel 
outil, en optimisant la fiabilite, la 
robustesse, la simplicite, et le cout. 
L’interet de tels predicteurs par rap- 
port aux outils diagnostiques actuels 
(notamment l’histologie) devra etre 
evalue. II est vraisemblable que ces 
outils nouveaux trouvent leur inte- 
ret dans la situation des tumeurs 
« borderline » ou atypiques, dans la 
confirmation diagnostique lorsque 
l’histologiste n’est pas expert, et 
surtout dans la determination pro- 
nostique des cancers - que ne pro- 
pose pas l’histologie actuellement. 
La genomique ouvre egalement la 
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MISE AU POINT 

TUMEURS DE LA SURRENALE 



perspective de biopsies liquides. En 
effet, toutes les tumeurs relarguent 
dans le plasma de l’ADN libre cir- 
culant, acellulaire. Cet ADN est de- 
tectable par le biais des mutations 
somatiques qu’ il porte. Par exemple, 
chez un patient ayant un cortico- 
surrenalome, la connaissance d’une 
mutation somatique specifique de la 
tumeur devrait permettre de detec- 
ter l’ADN tumoral circulant dans le 
plasma, en recherchant cette muta- 
tion dans le plasma. Plusieurs tech- 
niques, comme le sequenqage nou- 
velle generation, ou la polymerase 
chain reaction quantitative, per- 
mettent la detection de telles muta- 
tions, meme en tres faible quantite. 
Si la technique etait suffisamment 
sensible, apres une chirurgie 
macroscopiquement complete, 
on pourrait detecter la presence 
residuelle de la maladie. Si la tech- 
nique etait suffisamment quantita- 
tive, on pourrait surveiller le volume 
tumoral par la quantite d’ ADN tumo- 
ral circulant. Les recherches dans 
ce domaine sont en cours. 

Les biopsies liquides ont egalement 
un interet potentiel pour le diagnos- 
tic des tumeurs benignes. Par 
exemple, la detection dans le plasma 


d’un patient d’une mutation soma- 
tique de l’adenome de Conn ou de 
l’adenome secretant du cortisol per- 
mettrait d’affirmer le diagnostic, 
avant l’operation. 

VERS DE NOUVEAUX 
TRAITEMENTS ? 

Dans les adenomes de Conn, la plu- 
part des mutations somatiques 
decouvertes recemment conduisent 
a l’augmentation du calcium intra- 
cellulaire. Les canaux calciques 
voltage-dependants participent a 
l’augmentation de ce calcium intra- 
cellulaire. II est done possible, chez 
les patients ayant de telles mutations, 
que les inhibiteurs calciques aient 
un double interet, de contrdle de l’hy- 
pertension arterielle et de diminution 
de la secretion d’aldosterone. 

Dans les pheochromocytomes 
malins, l’importance de l’hyperme- 
thylation de l’ADN oriente vers 
des essais therapeutiques d’agents 
demethylants. 

Dans les corticosurrenalomes, bien 
qu’aucune cible de therapeutique 
ciblee courante n’ait ete trouvee, des 
voies de signalisation cardinales ont 
ete identifiees (notamment la voie 
Wnt-betacatenine, ou la voie p53/Rb). 


Le ciblage specifique de ces voies est 
un champ de recherche actif en can- 
cerologie, dont pourraient beneheier 
les patients ayant un corticosurrena- 
lome. De plus, l’individualisation de 
groupes moleculaires associes a des 
pronostics differents pourrait avoir 
un impact sur la strategie therapeu- 
tique : les formes de mauvais pronos- 
tic seraient davantage orientees 
vers des traitements systemiques, 
eventuellement adjuvants apres une 
chirurgie, alors que les formes de 
meilleur pronostic seraient davan- 
tage orientees vers des traitements 
locoregionaux de type chirurgie, 
eventuellement repetes. Des essais 
cliniques seront necessaires pour 
valider une telle strategie. 

UN MICROSCOPE MOLECULAIRE 

La genomique est un microscope 
moleculaire conduisant a l’identi- 
fication de caracteristiques mole- 
culaires originales, ayant des retom- 
bees cognitives sur une meilleure 
connaissance de ces tumeurs, et des 
retombees cliniques importantes. La 
perspective proche est l’utilisation 
en routine de ces outils, dans des 
laboratoires d’oncogenetique spe- 
cialises. ® 


RESUME COMMENT LA GENOMIQUE 
BOULEVERSE LA COMPREHENSION 
DES TUMEURS DE LA SURRENALE ? 

les tumeurs de la surrenale regroupent les pheochromo- 
cytomes, les adenomes, les hyperplasies et les corticosur- 
renalomes. Recemment, ces tumeurs ont ete analysees 
par des approches de genomique, mesurant la variabilite 
moleculaire a grande echelle au niveau de la sequence 
d'ADN, de I'expression des genes, et des anomalies du 
genome. De ces travaux, il ressort : des genes nouveaux 
a I’origine de ces tumeurs, qui permettront un diagnostic 
plus precis, un depistage familial, et des biopsies liquides 


(detection de ces mutations dans le sang) ; la decouverte 
de deux formes principales de corticosurrenalomes, asso- 
ciees a des pronostics tres differents, qui permettra de 
stratifier la prise en charge des patients ; et de nouveaux 
mecanismes de tumorigenese, ouvrant la voie a de nou- 
velles perspectives therapeutiques. 

SUMMARY HOW GENOMICS 
UPSETS UNDERSTANDING OF 
ADRENAL TUMORS? 

Adrenal tumors include pheochromocytomas adenomas, 
hyperplasia and adrenocortical carcinomas. Recently these 


tumors have been analyzed by genomic approaches, mea- 
suring the molecular variability at a large scale, in the DNA 
sequence, the gene expression, and in the genome struc- 
ture. From these works came out : new genes responsible 
for these tumors, which will enable a more accurate diag- 
nosis, family screening, and liquid biopsies (detection of 
these mutations in the blood) ; the discovery of two main 
forms of adrenocortical carcinomas, associated with very 
different prognoses, that will stratify the treatment of 
patients; and new mechanisms Df tumorigenesis, opening 
the way to new therapeutic perspectives. 
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